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1. INTRODUCCION 
 
Como se describe en el informe de la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
Alianza mundial para la seguridad del paciente (1), entre los principales requisitos 
de los programas para mejorar la seguridad de los pacientes figuran la calidad y la 
capacidad de reunir la información más completa sobre reacciones adversas y 
errores de medicación, de modo que esos programas constituyan fuentes de 
conocimiento y sirvan de base para futuras actividades de prevención. Si no se 
toman medidas apropiadas ante una reacción adversa a un medicamento o 
cuando se conocen nuevas comprobaciones al respecto, sucede en general que la 
lección no se aprende, se pierde la oportunidad de generalizar el problema y no se 
manifestará la capacidad de producir soluciones efectivas y aplicables más 
amplias (1).  Surgen de esto dos ejes fundamentales de acción: (a) la formación 
adecuada en farmacología clínica y terapéutica en todos los niveles para una 
mejor utilización de los medicamentos, y (b) el establecimiento de un sistema de 
Farmacovigilancia.  
Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar las enfermedades o 
las diversas alteraciones del estado de salud; sin embargo, pese a todas las 
ventajas que estos ofrecen, cada vez hay más pruebas de que las reacciones 
adversas a los medicamentos son una causa frecuente, aunque a menudo 
prevenible, de enfermedad, discapacidad o incluso la muerte. Se estima que en 
algunos países las reacciones adversas a los medicamentos representan entre la 
cuarta y la sexta causa de mortalidad.   
Las interacciones farmacológicas son un tema de creciente conocimiento e 
importancia en la práctica médica habitual, incluyendo una amplia variedad de 
medicamentos, lo que debe alertar a los médicos clínicos respecto de las 
potenciales repercusiones de éstas sobre sus pacientes. Esto cobra especial 
relevancia en aquellos pacientes críticamente enfermos, donde todos los 
desbalances pueden complicar la evolución y empeorar el pronóstico. Por este 
motivo la monitorización farmacoterapéutica ayuda a identificar y resolver estos 
problemas, orientando hacia prácticas más eficaces y seguras. 
En Colombia el marco legal está constituido por la Resolución 1446 de 2006 (2) 
(3), que indica que cada institución debe generar estrategias de análisis de lo 
relacionado con la presentación de eventos adversos para diseñar planes de 
prevención que permitan disminuir la muerte, la incapacidad o el deterioro en el 
estado de salud del paciente, la prolongación del tiempo de estancia hospitalaria y 
el incremento de los costos de no-calidad (4). Según la OMS los eventos adversos 
son situaciones inesperadas y no deseadas, asociadas directamente con la 
provisión del servicio al paciente y que pueden originar lesiones, discapacidad o 
muerte del paciente (5). 
Existen diferentes factores de riesgo para los eventos adversos; pueden estar 
relacionados con variables sociodemográficas, con factores propios del 
establecimiento de salud, con la calidad del servicio prestado por el personal de 
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enfermería, personal médico y paramédico, la calidad de los oficios del personal 
de servicios generales, el estado de la planta física, su diseño y dotación. 
El ácido Valproico (AV) es un fármaco de amplio espectro utilizado en un gran 
número de trastornos epilépticos, tanto en niños como en adultos. (6), (7) Aparte 
de esta indicación clásica, el AV se utiliza en algunas patologías psiquiátricas 
como el trastorno bipolar y el trastorno esquizoafectivo, además en el tratamiento 
del dolor neuropático y en la profilaxis de migraña (8). Aunque generalmente es 
bien tolerado, ha sido asociado con muchos efectos adversos, algunos 
relacionados a la dosis, y otros, de carácter idiosincrático (8). 
El ácido Valproico (AV), posee una estructura química muy similar a la de los 
ácidos grasos de cadena corta. Es utilizado en el manejo de las crisis de 
ausencias simples y complejas, mioclonías y convulsiones tónico-clónicas 
generalizadas. Es efectivo en las crisis parciales, como profilaxis de segunda línea 
para la migraña y en el trastorno bipolar (9). Su prescripción en diferentes 
patologías, hace que este fármaco esté involucrado con frecuencia en distintos 
tipos de intoxicaciones, algunas de las cuales en ocasiones pueden ser de 
gravedad. Entre sus propiedades farmacocinéticas se destaca su bajo volumen de 
distribución y peso molecular, así como su alta unión a proteínas plasmáticas, que 
desciende con niveles tóxicos de la droga, características que hacen posible su 
eliminación extracorpórea en casos de intoxicación severa por sobredosis (9). 
 Los efectos adversos neurológicos, entre los que se incluyen mareos, 
incoordinación, alteración de la marcha y diplopía, se relacionan frecuentemente 
con las concentraciones séricas del AV, y revierten con la reducción o 
discontinuación del fármaco (10). Las reacciones idiosincráticas afectan a los 
sistemas hematopoyético, hepático y digestivo, y no se relacionan con los niveles 
séricos de AV (11). La mayoría de las reacciones adversas son leves y 
transitorias. Sin embargo, pueden producirse reacciones graves como: 
hepatoxicidad, encefalopatía, trastornos de la coagulación, pancreatitis y 
supresión de la médula ósea (12). 
Los efectos comunes con el uso del ácido Valproico incluyen: irritación 
gastrointestinal, náuseas, sedación, ganancia de peso y pérdida de cabello; son 
infrecuentes: el vómito, diarrea, ataxia, disartria y elevación persistente de 
enzimas hepáticas. Los efectos raros van desde edema, hepatoxicidad fatal, 
trombocitopenia reversible, disfunción plaquetaria, alteraciones en la coagulación, 
pancreatitis hemorrágica, agranulocitosis, hasta encefalopatía y coma (13). 
 Los cambios hematológicos observados con el uso de ácido Valproico apuntan 
frecuentemente a la trombocitopenia; sin embargo, se han descrito escasos 
reportes de leucopenia o de eritroblastopenia con anemia (14). 
La trombocitopenia ha sido reportada entre el 6% y el 33% de pacientes adultos 
con epilepsia y con antecedente de consumo de ácido Valproico; se resuelve en 
ocasiones sin suspensión del tratamiento. Respecto de la frecuencia de 
trombocitopenia en pacientes psiquiátricos, ésta se presentó particularmente en 
mayor frecuencia en pacientes ancianos, relacionados con factores inherentes a la 
farmacocinética. (15) La presencia de trombocitopenia por ácido valproico es dosis 
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dependiente, que se aprecia generalmente al inicio del tratamiento; no obstante, 
hay reportes que indican su presencia luego de muchos años de consumo. (16) El 
uso de ácido valproico genera cambios en los tiempos de coagulación y efectos en 
la inhibición de la agregación plaquetaria (17). 
 
Con base en lo anterior, la presente investigación se orienta a trabajar sobre el 
siguiente interrogante:  
 
 
 
 
 
¿Cómo se caracterizan los Eventos Adversos (EA) y los Problemas 
relacionados con Medicamentos (PRM) de Ácido Valproico (AV) reportados  
al Programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá entre el 2008 al 2016? 
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2. OBJETIVOS 
2.1 OBJETIVO GENERAL 
 
Caracterizar los eventos adversos y problemas relacionados con el Ácido 
Valproico reportados al programa distrital de Farmacovigilancia Bogotá D.C. 2008 
- 2016 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 
• Analizar los eventos adversos y problemas relacionados, incluyendo análisis  de 
seriedad y causalidad de reacciones adversas 
 
• Evaluar las posibles interacciones con otros medicamentos en la administración 
conjunta con Ácido Valproico 
 
 Aplicar los conocimientos básicos adquiridos en el plan de estudios del programa 
curricular de Farmacia en la solución de las necesidades actuales de nuestro país, 
adquiriendo experticia en el campo de la Farmacovigilancia, proponiendo posibles 
estrategias para la prevención o identificación de los eventos adversos y PRM 
ocasionados por el Ácido valproico. 
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3. MARCO TEORICO  
3.1 ACIDO VALPROICO 
 
El Ácido Valproico (ácido 2-n-propilpentanoico) es un importante anticonvulsivante 
de primera línea, y es uno de los FAEs, más utilizado en el tratamiento de 
diferentes tipos de epilepsia; considerado de amplio espectro por su actividad 
contra un gran abanico de trastornos convulsivos.  Además de crisis parciales y 
totales, el Ácido Valproico ha demostrado su eficacia en el tratamiento de 
síndromes conocidos por ser muy refractarios tales como el de Lennox-Gastaut 
(17,18) y el de West, trastorno bipolar, episodios maniacos y profilaxis de la 
migraña. La diferencia entre el ácido valproico y  divalproato es que el divalproato 
es la mezcla de sal y acido mejorando su tolerancia gástrica y le provee una mejor 
absorción, ya que al ser más lenta reduce las fluctuaciones en los niveles 
plasmáticos. El AV se comercializa como la sal sódica y por su alta higrospicidad 
aunque para mejorar su estabilidad se remplazó el sodio por magnesio  
3.2 PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS 
 
Formula: ácido graso ramificado C8H16O2 
  
 
Grafica 1 Estructura molecular del Ácido Valproico 
 
Fuente: Saura, 2009 
 
3.2.1 CARACTERÍSTICAS FISICOQUÍMICAS: 
 
Nombre químico: ácido 2-n-propilpentanoico 
 
Peso molecular Y pKa: 4,8 
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Solubilidad: Es ligeramente soluble en agua y muy soluble en disolventes 
orgánicos. La sal sódica del ácido valproico (valproato sódico) es muy 
hidrosoluble, mientras que las sales cálcica y magnésica no son hidrosolubles 
(18). 
 
3.2.2 FARMACOCINÉTICA: 
 
Biodisponibilidad: 96-100% 
 
Metabolismo: % hepático, % se excreta intacto. 
 
Vida Media: 4-12 horas (depende de la dosis) 
 
Excreción: Se excreta por orina de forma conjugada 
 
3.3 CINÉTICA DEL ÁCIDO VALPROICO 
3.3.1 ABSORCIÓN 
El Ácido Valproico se absorbe rápidamente y prácticamente de manera 
completa por vía oral con una biodisponibilidad cercana al 100%. Tras 
administración oral se alcanza la concentración plasmática máxima en una 
media de 90 minutos.  La administración de ácido valproico junto con comida 
retrasa ligeramente el tiempo de absorción. Generalmente AV se presenta como 
un comprimido con protección entérica lo que provoca una concentración 
plasmática máxima a las 3-8 horas. La fórmula retardada (Depakine Crono) 
provoca una oscilación menor en las concentraciones plasmáticas y permite 
una sola administración al día. Al evitar los picos plasmáticos, que se asocian a 
toxicidad, la incidencia de efectos adversos podría ser menor (18). 
 
3.3.2 DISTRIBUCIÓN 
El Ácido valproico se une ampliamente a las proteínas plasmáticas por lo que 
interacciona con fármacos y sustancias que también se ligan a las proteínas en el 
torrente sanguíneo. El grado de unión a proteínas depende de la concentración, se 
dice que es alrededor del 90 a 95% en las concentraciones plasmáticas de 
50ug/ml y disminuyen en un 80 a 85% en las concentraciones plasmáticas de 
100ug/ml. También disminuye en casos de insuficiencia renal y hepática y 
durante el embarazo. La distribución de Ácido Valproico se realiza 
fundamentalmente en el espacio extracelular con un volumen de distribución de 
0,1 0,4 L/kg. Las concentraciones más altas de Ácido Valproico se observan en el 
hígado, intestino, vesícula biliar, riñón y vejiga urinaria. Ácido valproico entra en 
el cerebro rápidamente a través de la barrera hematoencefálica utilizando un 
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mecanismo de transporte activo que se satura a dosis altas. La relación 
plasma/cerebro es aproximadamente de 0,15. Los niveles plasmáticos 
terapéuticos se consideran entre 50 y 100 mcg/ml o mg/l, aunque no existe una 
estricta correlación entre eficacia y niveles. Se han detectado al menos 30 
metabolitos, algunos de los cuales pueden ser los responsables de algunos 
efectos adversos (18,19). 
 
3.3.3 BIOTRANSFORMACIÓN 
Ácido Valproico  se metaboliza casi en su totalidad en el hígado a través de beta 
oxidación y glucoronización.  En los pacientes adultos que reciben monoterapia, el 
30-50% de una dosis administrada aparece en la orina como conjugado 
glucurónico. La otra vía metabólica principal es la beta-oxidación en las 
mitocondrias, lo que generalmente representa más del 40% de la dosis. 
Normalmente, menos del 15- 20% de la dosis es eliminada por otros mecanismos 
oxidativos. Menos del 3% de una dosis administrada se excreta intacta en la orina. 
La relación entre la dosis y la concentración total de valproato es no lineal, la 
concentración no aumenta en forma proporcional a la dosis, sino que aumenta en 
menor grado debido a la saturación de los sitios de unión a las proteínas 
plasmáticas. La cinética del fármaco  no unida es lineal (18,19). 
 
 
3.3.4 ELIMINACIÓN 
Menos del 4% del fármaco se excreta sin metabolizar. La vida media del Ácido 
Valproico es 4-12 horas. La administración simultánea con fármacos 
antiepilépticos inductores aumenta el aclaramiento del Ácido Valproico y acorta la 
vida media. Los lactantes metabolizan el fármaco más rápido que los niños 
mayores y adultos. El aclaramiento del Ácido Valproico y sus metabolitos se 
realiza en el hígado y sigue una cinética lineal con la mayoría de las dosis. A dosis 
altas se produce una menor fijación a las proteínas y un aumento del 
aclaramiento. Debido a la vida media relativamente corta del Ácido Valproico los 
niveles plasmáticos sufren oscilaciones que disminuyen si se utiliza la forma 
retardada el Ácido Valproico (20). 
 
3.4 DINAMIA DEL ACIDO VALPROICO  
 
3.4.1 MECANISMO DE ACCIÓN DEL ACIDO VALPROICO 
El mecanismo de acción exacto de Ácido Valproico o de sus metabolitos,  
Potencia la neurotransmisión dependiente del GABA al impedir la destrucción de 
este neurotransmisor y estabilizar la membrana neuronal. Inhibe la activación 
repetitiva sostenida, inducida por la despolarización de neuronas corticales o de la 
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médula espinal. Su acción se basa en la recuperación prolongada de los canales 
de sodio activados por voltaje, a partir de la inactivación (21-22).  
El valproato sódico (Ácido Valproico) incrementa la acción del GABA pero este 
efecto sólo se observa con concentraciones altas. Se observa una potenciación de 
la inhibición pos sináptica mediada por el GABA. También inhibe las enzimas que 
degradan al GABA y tiene una acción potenciadora de la síntesis de GABA 
estimulando la decarboxilasa del ácido glutámico. El Ácido Valproico también 
inhibe la transmisión excitadora del aspartato, glutamato y gammahidroxibutirato 
por mecanismos no totalmente conocidos. En preparaciones de hipocampo, Acido 
Valproico reduce el umbral para la conducción del calcio y el potasio. (23)  
En modelos animales Acido Valproico es muy eficaz contra las crisis convulsivas 
inducidas por pentilentetrazol y es menos eficaz para las crisis inducidas por 
electroshock. Ácido Valproico inhibe las crisis provocadas por los estímulos 
luminosos en los modelos animales de fotosensibilidad, fundamentalmente el 
babuino papio. En los modelos animales de kindling, Acido Valproico inhibe la 
difusión de la descarga pero no controla la descarga focal (23).  
 
 
 
Grafica 2 Mecanismo de acción del Ácido Valproico 
 
Fuente Pezoa, 2005 
 
3.4.2 EFECTOS ANTIEPILÉPTICOS DEL ÁCIDO VALPROICO 
Es un antiepiléptico de amplio espectro y prácticamente ha demostrado su eficacia 
en todos los tipos de crisis epilépticas y en todos los síndromes epilépticos por lo 
que su uso es muy frecuente. Sin embargo la aparición de nuevos antiepilépticos 
con amplio espectro de eficacia y con mejor tolerabilidad que el Ácido Valproico ha 
hecho cambiar algunos esquemas terapéuticos en los últimos años. Ácido 
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Valproico sigue siendo el fármaco de elección para el grupo de epilepsias 
generalizadas idiopáticas tanto de la infancia como de la adolescencia, en especial 
de la epilepsia mioclónica juvenil. Sin embargo tal como se ha comentado, sobre 
todo en la mujer, se puede iniciar el tratamiento con Lamotrigina o Topiramato. En 
las epilepsias generalizadas criptogénicas y sintomáticas sigue siendo un fármaco 
de primera línea. También en las epilepsias focales tanto idiopáticas como 
criptogénicas y sintomáticas, Acido Valproico ha demostrado su efectividad. Tal 
como se ha comentado existen formas de presentación de comprimidos con 
revestimiento entérico, solución (jarabe), formas normales y formas de absorción 
retardada (crono) así como formulación intravenosa (23).  
3.4.3 INDICACIONES  
De acuerdo al INVIMA este anticonvulsivante está indicado para   epilepsia del tipo 
pequeño mal en su presentación como jarabe por 120 ml con registro vigente a la 
fecha, en la presentación de solución inyectable 500 mg/5 ml está indicado como 
monoterapia y como terapia coadyuvante en el tratamiento de pacientes con crisis 
parciales complejas, que ocurren aisladas o asociadas con otros tipos de crisis. 
También está indicado para uso como terapia única o complementaria en el 
tratamiento de crisis de ausencia simple y compleja y de forma complementaria en 
pacientes con crisis de múltiples tipos, que incluyen las crisis de ausencia (24). 
El valproato de sodio inyectable está indicado en las siguientes condiciones 
epilépticas en adultos: primera opción en status no convulsivo (ausencias) como 
alternativa a benzodiacepinas. Segunda opción es status parcial o focal después 
de las benzodiacepinas. Tercera opción en status generalizado después de la 
primera, benzodiacepinas, fenitoina y la segunda opción fenobarbital. En niños el 
uso de ácido valproico intravenoso es el medicamento de elección en casos 
excepcionales, preferiblemente como monoterapia (24). 
Como solución oral está indicado como monoterapia y como terapia coadyuvante 
en el tratamiento de pacientes con crisis parciales complejas, que ocurren aisladas 
o asociadas con otros tipos de crisis. Para uso como terapia única o coadyuvante 
en el tratamiento de crisis de ausencia simple y compleja y de forma 
complementaria en pacientes con crisis de múltiples tipos, que incluyen las crisis 
de ausencia (24). 
La presentación de Ácido valproico en capsulas al momento se encuentra en 
renovación de trámite. 
3.4.3.1 Crisis de ausencia simple y compleja: 
El ácido valproico es empleado en estos casos, solo o asociado a otros 
anticonvulsivantes, para el manejo profiláctico de las crisis de ausencia simple o 
compleja (25). 
3.4.3.2 Crisis convulsivas múltiples:  
También puede ser empleado conjuntamente con otros anticonvulsivantes en el 
manejo de crisis convulsivas múltiples que incluyan las crisis de ausencia (25). 
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3.4.3.3 Crisis parciales complejas:  
Puede utilizarse solo o en asociación con otros anticonvulsivantes para el manejo 
profiláctico de convulsiones parciales complejas (25). 
3.4.3.4 Otro tipo de crisis convulsivas:  
El ácido valproico puede ser utilizado para el manejo de otras crisis convulsivas 
incluyendo las crisis generalizadas tónico clónicas, ausencias atípicas, crisis 
mioclónicas o crisis atónicas, especialmente en aquellos pacientes con más de un 
tipo de crisis generalizada (25). 
3.4.4 DOSIS 
La posibilidad de administración intravenosa hace que Acido Valproico sea 
especialmente útil ante crisis epilépticas repetidas, estado de mal epiléptico y en 
situaciones en las que el paciente no pueda tomar la medicación por vía oral. 
La inyección de Ácido Valproico por vía intravenosa en 3-5 minutos es bien 
tolerada por lo que no es necesaria la administración más lenta tal como ocurre 
con otros antiepilépticos por vía i.v. como la Fenitoína. La dosis utilizada, en 
pacientes que no toman Acido Valproico como tratamiento antiepiléptico por vía 
oral, es 20 mg/Kg y en casos resistentes una dosis adicional de 10 mg/Kg seguido 
de una perfusión de 0,5 mg/Kg/hora (26). 
3. 4.4.1 Monoterapia para el tratamiento de epilepsias: 
ADULTOS: Se usa en dosis de 10-15 mg/kg/día, aumentando 5-10 mg/Kg/día a 
intervalos de una semana hasta llegar a una dosis de 60 mg/Kg/día, la respuesta 
al medicamento se obtienen generalmente a dosis inferiores a los 60mg/Kg/día, no 
se pueden efectuar recomendaciones acerca de la seguridad del medicamento 
con dosis superiores a ésta (27). 
NIÑOS MENORES DE 12 AÑOS: Se debe comenzar con una dosis de 15-45 
mg/Kg/día. Si este medicamento se usa en conjunto con otros antiepilépticos la 
dosis para adultos debe ser 10 -30 mg/Kg/día para comenzar y luego aumentar la 
dosis a intervalos de 5-10 mg/Kg/día según su médico indique (27). 
Para el tratamiento de manías se comienza con una dosis de 750 mg. dividida en 
pequeñas dosis ingeridas en dos o más tomas al día. La dosis máxima diaria 
recomendada es de 60mg/Kg/día (27). 
3.4.4.2  Profilaxis de migrañas en adultos 
 La dosis debe ser 250 mg. dos veces al día la cual puede ser aumentada si su 
doctor así lo determina hasta 1000 mg. Diarios (27). La dosis de inicio del 
tratamiento con ácido valproico es de 250 a 500 mg BID: niveles sanguíneos entre 
50-120 ug/ml. La mayoría de los pacientes requieren 750-1250 mg/día para 
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alcanzar estos niveles. El Ácido Valproico se encuentra bastante ligado a 
proteínas, el mínimo de droga libre se encuentra disponible en concentraciones de 
hasta 50 ug/ml, lo que define el rango terapéutico más bajo. El límite superior  está 
en niveles cercanos a 70-90 ug/ml. Como la vida media es corta los niveles 
sanguíneos deben controlarse entre 3 a 5 días. La dosis se incrementa hasta 
alcanzar el efecto óptimo o que aparezcan efectos adversos intolerables (27). 
3.4.4.3  En manía aguda:  
Ofrece la posibilidad de utilizar dosis de carga del fármaco. Se inicia con una dosis 
de 20 mg/Kg/día, a las 12 horas se inicia la administración en dos tomas (10 
mg/Kg BID). 
 
Se ha mencionado la eficacia y acortamiento de la latencia para el uso de dosis de 
carga IV 1.200 a 1.800 mg/día, el ajuste posterior se realiza de acuerdo a los 
efectos adversos, al sexto día ya se debe haber alcanzado el equivalente por VO 
en presentación de liberación lenta (27). 
Cuando se decide iniciar el uso de Ácido Valproico sin estar presentes 
manifestaciones de manía aguda, se inician dosis bajas como 250 mg en la noche, 
se aumenta lentamente hasta alcanzar 250 mg TID si los efectos adversos no se 
hacen intolerables. Si la intención del uso de AVP es para controlar síntomas de 
manía, la dosis se puede aumentar de 250 a 500 mg/día cada tres días hasta 
1.800 mg/día (27). 
Hasta que se haya logrado la estabilización clínica del paciente se puede realizar 
un estudio plasmático semanal, se sugiere hacer también pruebas de 
funcionalismo hepático,  hemograma, así como recuento plaquetario (27). 
El Ácido Valproico puede usarse en el estatus epiléptico refractario a Diazepam IV, 
en adultos 400 a 600 mg como enema o supositorios, niños 20 mg/Kg/ enema 
rectal. (27)  El Ácido Valproico puede usarse en hipo resistente 15 mg/Kg/día (27). 
Otro uso posible importante del Ácido Valproico es en trastornos de conducta en 
pacientes dementes, 125 mg/día que se aumenta 125 mg/día cada 3 a 6 días 
hasta alcanzar el control de los síntomas o hasta valores plasmáticos terapéuticos. 
(27). 
En el déficit de atención con hiperactividad o desordenes disruptivos del 
comportamiento en adultos y en niños mayores de 10 años de edad, 750 a 1.000 
mg/día por 5 semanas. En trastornos límite de personalidad, adultos, 1325 mg/día 
por 10 semanas (28). 
3.5 INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS  
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Ácido Valproico se metaboliza en el hígado y tiene una elevada fijación a las 
proteínas plasmáticas. No induce el metabolismo de otros fármacos. Es un 
inhibidor del citocromo P450. 
3.5.1 EFECTO DE OTROS FÁRMACOS SOBRE LOS NIVELES PLASMÁTICOS 
DE ÁCIDO VALPROICO: 
Fenitoína, Fenobarbital, Primidona y Carbamacepina inducen el metabolismo 
hepático de Ácido Valproico por lo que los niveles plasmáticos pueden disminuir 
incluso un 50%. Los antiácidos, Adriamicina y cisplatino disminuyen la absorción 
del Ácido Valproico. Naproxeno, Fenilbutazona y Ácido Acetilsalicílico desplazan al 
Acido Valproico de las proteínas plasmáticas por lo que pueden aumentar la 
toxicidad del AV. 
3.5.2 EFECTO DEL ÁCIDO VALPROICO SOBRE OTROS FÁRMACOS: 
AV es un inhibidor enzimático (oxidación y glucoronización) potente. De esta forma 
aumenta los niveles de Diazepam, fenobarbital, Fenitoína, Etosuximida, 
Carbamacepina y Lamotrigina. También aumenta los niveles de Nimodipino (29). 
 
Se deben administrar con precaución los fármacos que afecten la coagulación 
como el ácido acetilsalicílico y Warfarina, cuando se está administrando Acido 
Valproico. La vida media del ácido Valproico se encuentra disminuida usualmente 
en pacientes que toman otros antiepilépticos concomitantemente y que son 
capaces de inducir las enzimas hepáticas. 
Las concentraciones plasmáticas del ácido Valproico aumentan en un 40% cuando 
se administra ácido Valproico de manera concurrente. El Ácido Valproico puede 
también bloquear el metabolismo de la Fenitoína y su administración junto con 
Clonazepam se ha relacionado con el desarrollo de “status epilepticus” de 
ausencia. 
La unión a proteínas es variable entre pacientes y puede afectarse por la 
presencia aumentada de ácidos grasos o fármacos con una alta ligadura como 
salicilatos, Dicumarol, Carbamazepina y Fenitoína. El Ácido Valproico puede 
potenciar los efectos de drogas depresoras del sistema nervioso central, tales 
como alcohol o benzodiacepinas (30). 
Potencia efecto de: neurolépticos, IMAO, antidepresivos y Benzodiazepinas. 
Aumenta concentraciones plasmáticas de: fenobarbital, fenitoína libre, primidona, 
Carbamazepina, Lamotrigina, Zidovudina, Nimodipino, Etosuximida. 
Concentraciones séricas disminuidas por: fenitoína, fenobarbital, Carbamazepina, 
Carbapenemes. Concentraciones séricas aumentadas por: Felbamato, cimetidina, 
Fluoxetina, Eritromicina. Disminuye el aclaramiento de: Felbamato Riesgo de 
hemorragia con: anticoagulantes, AAS. Riesgo de convulsiones con: Mefloquina. 
Toxicidad hepática exacerbada por: alcohol. Ajustar dosis con: Rifampicina. 
Riesgo de encefalopatía y/o hiperamoniemia con: Topiramato (30). 
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3.5.2.1 Fenobarbital 
ÁCIDO VALPROICO incrementa las concentraciones plasmáticas de fenobarbital 
(a través de la inhibición del catabolismo hepático), con posible aparición de 
sedación grave, sobre todo en niños. En consecuencia, se recomienda ejercer una 
vigilancia clínica durante los 15 primeros días del tratamiento de combinación, 
reducir inmediatamente la dosis de fenobarbital si apareciera sedación, y 
determinar las concentraciones plasmáticas de fenobarbital siempre que proceda 
(31). 
3.5.2.2 Primidona  
ÁCIDO VALPROICO Aumenta las concentraciones plasmáticas de Primidona con 
intensificación de sus efectos adversos (como sedación); estos síntomas 
desaparecen en el tratamiento a largo plazo. Se recomienda vigilancia clínica, 
sobre todo al comienzo del tratamiento de combinación, reducir inmediatamente la 
dosis de Primidona si apareciera sedación, y determinar las concentraciones 
plasmáticas de Primidona siempre que proceda (31). 
3.5.2.3 Fenitoína  
ÁCIDO VALPROICO reduce la concentración plasmática total de Fenitoína. Por 
otra parte, incrementa la forma libre de Fenitoína con posibles síntomas de 
sobredosificación (Ácido Valproico desplaza a la Fenitoína de sus lugares de unión 
a las proteínas plasmáticas y reduce su catabolismo hepático). Por tanto, se 
recomienda vigilancia clínica y, cuando se determinen las concentraciones 
plasmáticas de Fenitoína conviene evaluar la forma libre (31). 
 
3.5.2.4 Carbamazepina 
Se ha descrito que la administración conjunta de ácido Valproico y Carbamazepina 
causa toxicidad clínica, el ácido Valproico puede incrementar los niveles de 
Carbamazepina hasta un nivel tóxico a pesar de que el nivel de Carbamazepina se 
mantenga dentro del rango terapéutico. Se recomienda vigilancia clínica sobre 
todo al comienzo del tratamiento de combinación y ajustar la dosificación cuando 
proceda (31). 
3.5.2.5 Lamotrigina  
El Ácido Valproico puede reducir el metabolismo de Lamotrigina e incrementar su 
semivida media; es preciso ajustar las dosis (reducir la de Lamotrigina) cuando 
proceda. Existen indicios, todavía no confirmados, de que la administración 
concomitante de Lamotrigina y ácido Valproico puede incrementar el riesgo de 
exantemas (31). 
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3.5.2.6 Zidovudina  
El Ácido Valproico puede incrementar la concentración plasmática de Zidovudina 
dando lugar a un aumento de la toxicidad de este fármaco (31). 
3.5.2.7 Nimodipino 
En uso concomitante el nivel de Nimodipino puede incrementarse 
significativamente por inhibición metabólica (31). 
 
3.6 EFECTOS CLÍNICOS 
3.6.1 PIEL: 
 En algunos casos, los individuos pueden ser alérgicos al Acido Valproico, 
llevando a una situación potencialmente peligrosa cuando ocurre una reacción 
alérgica. Si los pacientes notan señales de la hipersensibilidad, deben intentar 
consejo médico cuanto antes para prevenir resultados desfavorables (32). 
3.6.2 HÍGADO: 
El ácido de Valproico tiene el potencial de causar daño peligroso para la vida al 
hígado, determinado para los niños jóvenes que toman medicaciones múltiples en 
los primeros seis meses de la terapia (32). 
 
3.6.3 PÁNCREAS:  
Puede también causar daño grave al páncreas que tiene potencial fatal. El Dolor 
en el área y el dorso del estómago, acompañados por náusea, el vomitar o baja 
del apetito puede ser indicativo de pancreatitis y autoriza la posterior investigación 
y el tratamiento posible (32). 
 
3.6.4 GASTROINTESTINALES:  
Las complicaciones Gastrointestinales son los efectos secundarios más comunes 
asociados al uso del Ácido Valproico. Estos efectos pueden incluir: (32) 
• Dolor Abdominal 
• Diarrea 
• Dispepsia 
• Desorden Gingival 
• Náusea 
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• El Vomitar 
• Estreñimiento 
• Boca Seca 
• Incontinencia Fecal 
• Flatulencia 
• Gastralgia 
• Gastroenteritis 
• Pancreatitis 
3.6.5 EFECTOS HEPÁTICOS:  
Es común para las enzimas del hígado tales como bilirrubina al aumento como 
resultado de terapia con el Ácido Valproico, determinado en los escenarios 
iniciales del tratamiento. Esto puede llevar al daño y al daño al hígado y al 
incidente hepático posible. 
Si las señales de la disfunción hepática se ponen de manifiesto, por ejemplo la 
elevación de aminotransferasas y de la amilasa en la sangre, se recomienda para 
reducir la dosis para manejar esto (32). 
 
3.6.6 SISTEMA NERVIOSO:  
Los efectos secundarios Relacionados con el sistema nervioso que ocurren común 
a la gente que toma tratamientos con Ácido Valproico incluyen (32). 
 
 Vértigos 
• Dolor De Cabeza 
• Temblor 
• Paso Anormal 
• Convulsión 
• Reflejos Aumentados 
• Debilitación de la Memoria 
• Discinesia 
3.6.7 CARDIOVASCULAR:  
Los efectos nocivos cardiovasculares Comunes incluyen. (32) 
• Hipertensión 
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• Hipotensión 
• Taquicardia 
• Edema Periférico 
• Edema 
 
3.6.8 DERMATOLÓGICO: 
 Los efectos nocivos dermatológicos  comunes que ocurren incluyen (32). 
Alopecia 
• Piel seca 
• Erupción 
• Picor 
• Seborrea 
Los Cambios en incremento del pelo y reblandecer creciente pueden también 
ocurrir, pero están señalados menos común (32). 
 
3.6.9 GENITOURINARIO:  
Los efectos nocivos del Campo Común al sistema genitourinario incluyen (32). 
 
• Cistitis 
• Dismenorrea 
• Disuria 
• Incontinencia Urinaria 
• Frecuencia Creciente del urinario 
• Vaginitis 
• amenorrea 
 
3.6.10 EFECTOS PSIQUIÁTRICOS:  
Los efectos secundarios psiquiátricos Comunes incluyen (32). 
• Nerviosismo 
• Sueños Anormales 
• Agresión 
• Agitación 
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• Confusión 
• Depresión 
• Alucinaciones 
• Insomnio 
• Desordenes de la Atención 
• Anormalidades del Comportamiento 
• Hiperactividad 
 
3.7 PRECAUCIONES 
 
En ciertos pacientes que han recibido Acido Valproico se ha observado falla 
hepática que les ha llevado a la muerte. Esto se ha presentado en niños menores 
de 2 años, especialmente en aquellos que se encuentran recibiendo terapia 
múltiple, aquellos que presentan desórdenes metabólicos, los que presentan 
desórdenes convulsivos severos acompañados de retardo mental y los que tienen 
enfermedad cerebral orgánica (33). 
La presencia de hepatitis fulminante no se relaciona siempre con una elevación 
previa de las enzimas hepáticas, por lo cual es difícil su identificación. Se ha 
reportado carcinogénesis e infertilidad en ratas, pero no se ha demostrado su 
repercusión en seres humanos (33). 
Por reportes de trombocitopenia, inhibición de la agregación plaquetaria y 
alteración de factores de la coagulación, se recomienda un contaje plaquetario y 
pruebas de coagulación antes de iniciar la terapia y durante el tratamiento. Se ha 
reportado hiperamoniemia que puede estar presente en ausencia de alteraciones 
de la función hepática (33). 
3.7.1 DISFUNCIÓN HEPÁTICA:  
 En casos poco frecuentes se ha comunicado insuficiencia hepática grave, en 
ocasiones con desenlace mortal. La experiencia con la epilepsia indica que los 
pacientes con riesgo máximo, especialmente en casos de politerapia 
anticonvulsivante, son lactantes y niños menores de 3 años de edad con 
trastornos convulsivos graves, sobre todo aquéllos con lesión cerebral, retraso 
mental y/o patología metabólica o degenerativa congénita. A partir de los 3 años 
de edad, la incidencia de aparición se reduce significativamente y declina 
progresivamente con la edad. En la mayoría de los casos, este tipo de 
insuficiencia hepática aparece en el curso de los 6 primeros meses de tratamiento, 
con una frecuencia máxima entre la segunda y duodécima semana (34). 
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3.7.2 PANCREATITIS 
En muy raras ocasiones se han comunicado pancreatitis graves cuyo desenlace 
puede ser mortal. Este es un riesgo que afecta especialmente a los niños 
pequeños; y por consiguiente, disminuye a medida que aumenta la edad. Serían 
también factores de riesgo las crisis graves, el deterioro neurológico y el 
tratamiento anticonvulsivo. Los pacientes que experimenten dolor abdominal 
agudo deben ser sometidos rápidamente a una exploración clínica. La 
insuficiencia hepática con pancreatitis aumenta el riesgo de desenlace mortal (34). 
3.7.3  EFECTOS SECUNDARIOS  
Las más frecuentemente descritas son las molestias gastrointestinales (dolor, 
náuseas y diarrea) que suelen ocurrir al comienzo del tratamiento aunque 
normalmente desaparecen a los pocos días de discontinuar el tratamiento. Puede 
tener lugar un incremento de peso que deberá estar estrechamente controlado, ya 
que puede ser un factor de riesgo en el síndrome del ovario poliquístico. Se han 
observado casos graves (e incluso fatales) de daño hepático, particularmente en 
niños tratados con dosis altas o en combinación con otros antiepilépticos (34). 
 
Se presentan agrupadas según su frecuencia (muy frecuentes: ≥ 1/10; frecuentes: 
≥ 1/100 a < 1/l0; poco frecuentes: ≥ 1/1.000 a < 1/100; raras: ≥ 1/10.000 a < 
1/1.000; muy raras: < 1/10.000) y según la clasificación de órganos y sistemas, por 
orden decreciente de gravedad (34). 
 
3.7.4 TRASTORNOS DE LA SANGRE Y DEL SISTEMA LINFÁTICO:  
Raras: Anemia, leucopenia o pancitopenia Frecuentes: Trombocitopenia Muy 
raras: Se ha descrito reducción del fibrinógeno o incremento del tiempo de 
sangría, habitualmente sin signos clínicos asociados y particularmente con dosis 
elevadas (el Ácido Valproico posee un efecto inhibidor sobre la segunda fase de la 
agregación plaquetaria (34). 
 
3.7.5 TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNOLÓGICO: 
 
Reacciones alérgicas (34). 
3.7.6 TRASTORNOS DEL METABOLISMO Y DE LA NUTRICIÓN:  
Frecuentes: Incremento de peso (34). 
 
3.7.7 TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO: 
 Poco frecuentes: Ataxia (34). 
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3.7.8  MUY RARAS: 
 Demencia reversible asociada a atrofia cerebral reversible, parkinsonismo 
reversible aislado, encefalopatía, temblor postural fino y somnolencia (transitorios 
y/o relacionados con la dosis), hiperamoniemia aislada y moderada, hiperactividad 
o irritabilidad (sobre todo en niños al inicio del tratamiento) (34). 
 
3.7.9 TRASTORNOS DE LA PIEL Y DEL TEJIDO SUBCUTÁNEO: 
 Muy raras: necrólisis epidérmica tóxica, síndrome de Stevens-Johnson y eritema 
multiforme. Pueden aparecer reacciones cutáneas de tipo erupción exantematosa,  
Frecuentes: Alopecia (transitorios y/o relacionados con la dosis) (34). 
 
3.7.10 TRASTORNOS RENALES Y URINARIOS: 
 Muy raras: Enuresis, síndrome de Fanconi (reversible asociado al tratamiento con 
Ácido Valproico. Sin embargo, el mecanismo de acción sigue siendo desconocido) 
(34). 
 
3.7.11. TRASTORNOS DEL APARATO REPRODUCTOR Y DE LA MAMA: 
 Amenorrea y menstruaciones irregulares (34).  
 
3.7.12 TRASTORNOS GENERALES Y ALTERACIONES EN EL LUGAR DE 
ADMINISTRACIÓN:  
Muy raras: Edema periférico de poca gravedad (34). 
 
 
4. DEFINICIONES BASICAS DE FARMACOVIGILANCIA 
4.1 EFECTIVIDAD:  
Demostración del efecto terapéutico de un fármaco bajo condiciones reales de 
prescripción y uso (35). 
4.2 EFICACIA: 
 La habilidad de producir el efecto esperado. Un fármaco se denomina eficaz si 
puede inducir un efecto terapéutico. El término eficaz se aplica a fármacos cuyo 
efecto terapéutico ha sido demostrado bajo condiciones estandarizadas o 
experimentales tales como los ensayos clínicos (35). 
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4.3 EFICIENCIA: 
Comparación de los efectos alcanzados por una estrategia terapéutica de eficacia 
y efectividad conocidas con el costo y tiempo requeridos para la implementación 
de la estrategia (35). 
 
4.4 FARMACOVIGILANCIA 
Cualquier reacción nociva no intencionada que aparece con las dosis 
normalmente usadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnóstico o el 
tratamiento, o para modificar funciones fisiológicas (36). 
4.4 ERROR DE MEDICACIÓN (EM): 
Incidente evitable causado por el uso inadecuado de un medicamento, y que 
puede producir lesión a un paciente, mientras la medicación está bajo control del 
personal sanitario, del paciente o del consumidor (36). 
4.5 GRAVEDAD (SERIEDAD) 
La gravedad expresa la importancia de la manifestación clínica y el tipo de 
amenaza que representa para la vida de un paciente. 
 
4.7 EVENTO ADVERSO (EA) 
Resultado de una atención en salud que de manera no intencional y produjo daño 
(Política de Seguridad del Paciente) (36). 
4.8 INCIDENTE: 
Evento o circunstancia que sucede en la atención clínica de un paciente, y que no 
le genera daño, pero en cuya ocurrencia se incorporan fallas en los procesos de 
atención. (36) 
4.9 REACCIÓN IDIOSINCRÁTICA:  
Reacción que se presenta como consecuencia de una dotación genética 
determinada, y que conduce a la aparición de reacciones inesperadas (36). 
4.10 RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS A LA MEDICACIÓN (RNM):  
Se definen como resultados en la salud del paciente que son inadecuados al 
objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso o el fallo en el uso de 
medicamentos (36). 
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4.11 PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (PRM) 
Aquellas situaciones que en medio del proceso de uso de medicamentos causan o 
pueden causar la aparición de un resultado negativo asociado a la medicación 
(36). 
4.12 REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM) 
Cualquier reacción nociva no intencionada que aparece con las dosis 
normalmente usadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnóstico o el 
tratamiento, o para modificar funciones fisiológicas (36). 
4.9 CAUSALIDAD: 
Es la relación causa-efecto asociada a un evento luego de la administración de un 
medicamento.  
 
5. FARMACOVIGILANCIA EN COLOMBIA 
El uso de los medicamentos por parte de la población mundiales cada vez mayor. 
La respuesta de diferentes pacientes a los medicamentos tiene una amplia 
variación; dependiendo de la categoría del fármaco, se estima que entre el 20% y 
el 75% de los pacientes no presentan una respuesta terapéutica. Adicionalmente, 
muchos pacientes pueden tener una reacción adversa al medicamento (RAM). Los 
eventos adversos a medicamentos (EAM) causan morbilidad, pueden ser causa 
de muerte o de discapacidad, pueden producir o prolongar la hospitalización y 
representan un costo para el sistema de salud del país, el cual podría ser reducido 
teniendo en cuenta que la mayoría de EAM pueden ser prevenibles (36). 
 
En el plan territorial de salud del programa gobierno Bogotá Humana 2012-2016, 
se ha incorporado la meta “Garantizar el funcionamiento de la red distrital de 
fármaco-vigilancia integrada por el 100% de prestadores de servicios de salud, 
establecimientos farmacéuticos y comunidad en general a 2016”, asignando los 
recursos necesarios para su ejecución, con el fin de realizar un seguimiento 
rutinario, continuo y sistemático de los casos de eventos adversos y problemas 
relacionados con medicamentos (PRM), con los procesos establecidos para el 
reporte, la recolección y el análisis de los datos, y que permitan generar 
información oportuna, válida y confiable para orientar medidas de prevención y 
control del evento (36). 
Por parte del INVIMA y su programa de Farmacovigilancia, el objetivo es realizar 
vigilancia a los medicamentos luego que estos están siendo comercializados para 
determinar la seguridad de los mismos.  Dicho programa cuenta con diferentes 
actores los cuales van desde los pacientes o sus familiares, pasando por el 
médico tratante, las clínicas y hospitales, las secretarias de salud hasta los 
laboratorios farmacéuticos. 
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Además, el INVIMA se encarga de ampliar los procesos de detección, valoración, 
entendimiento y prevención de las reacciones adversas o cualquier otro problema 
asociado al uso de medicamentos, de forma tal que los factores predisponentes 
sean identificados a tiempo y las intervenciones que se lleven a cabo por parte de 
la agencia reguladora conduzcan al conocimiento real del perfil de seguridad de 
los medicamentos comercializados en nuestro país fomentando el uso racional de 
los mismos. (37) También le permite al INVIMA informar a la comunidad mediante 
la publicación de alertas, potenciales peligros inminentes para la salud con el uso 
de productos que atentan con la salud pública (37). 
 
Para lograr hacer el análisis a los reportes EA, es necesario conocer la 
clasificación para cada uno de ellos, ya que para un solo evento se pueden 
presentar diferentes PRM, diferentes RAM, diferentes tipo de incidente. De 
acuerdo a esto tenemos: 
 
 
 
 
5.1 CLASIFICACION DE EVENTOS ADVEROS (EA) 
Los eventos adversos pueden ser prevenibles y no prevenibles: 
5.1.1 EVENTO ADVERSO PREVENIBLE 
Resultado no deseado y no intencional, y que se habría evitado mediante el 
cumplimiento de los estándares del cuidado asistencial disponibles en un 
momento determinado.  
 5.1.2 EVENTO ADVERSO NO PREVENIBLE 
 Resultado no deseado y no intencional, y que se presenta pese al cumplimiento 
de los estándares del cuidado asistencial 
 
5.2 CLASIFICACION DE LOS RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS A LA  
MEDICACION (RNM) 
 
El Tercer consenso de Granada establece los siguientes RNM 
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Grafica 3 Clasificación de RNM 
 
Fuente Secretaria Distrital de Salud, 2013 
 
5.3 CLASIFICACION DE LOS PROBLEMAS RELACIONADOS CON 
MEDICAMENTOS (PRM) 
 
 
Grafica 4 Listado de posibles PRMs 
 
Fuente Sánchez 2013 
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5.4 CLASIFICACIÓN DE LAS REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS 
(RAM) 
Las sospechas de R.A.M se pueden clasificar atendiendo a diferentes aspectos. 
Según la relación con la dosis: 
 
5.4.1 CLASIFICACION ALFABETICA DE LAS RAM 
5.4.1.1 RAM tipo A- (aumentado) dosis dependiente:  
Son efectos farmacológicos aumentados o exagerados de un fármaco 
administrado a las dosis habituales. Pueden ser debidas a un efecto colateral, a 
una interacción medicamentosa, a un efecto citotóxico o simplemente extensión de 
un efecto farmacológico por una sobredosis relativa, debido a cambios 
farmacéuticos, alteraciones farmacocinéticas o alteraciones farmacodinámicas. El 
75% de las reacciones adversas a medicamentos son dosis dependientes (38). 
5.4.1.2 RAM tipo B- (bizarro) dosis independiente:  
Son reacciones anómalas que no son de esperar a partir de las propiedades 
farmacológicas de un medicamento, administrado a las dosis habituales. Estas 
reacciones representan menos del 25% de los casos y se deben a un incremento 
de la susceptibilidad del paciente. Son efectos independientes de la dosis como la 
idiosincrasia, la intolerancia, o las alergias. Casi siempre son impredecibles, y 
difíciles de evitar (38). 
 
Las RAM de tipo B pueden ser: inmunológicos, o no inmunológicos y manifestarse 
solo en algunos pacientes con factores predisponentes, a menudo desconocidos. 
Las reacciones de tipo inmunológico pueden variar desde erupciones (rash), 
anafilaxia, vasculitis, lesión orgánica inflamatoria, hasta síndromes auto inmunes 
muy específicos. También se presentan efectos de Tipo B no inmunológicos en 
una minoría de pacientes predispuestos, intolerantes, por ejemplo, debido a un 
defecto congénito del metabolismo o a una deficiencia adquirida respecto a una 
enzima determinada, con el resultado de una vía metabólica alterada o a una 
acumulación de un metabolito tóxico. Como ejemplos, existen los casos de anemia 
aplásica por cloranfenicol y las hepatitis por isoniazida (38). 
5.4.1. 3 RAM tipo C- (crónico):  
Se refieren a situaciones en las que la utilización del medicamento, a menudo por 
razones desconocidas, aumenta la frecuencia de una enfermedad "espontánea". 
Los efectos de Tipo C pueden ser graves y frecuentes (incluyen tumores malignos) 
y pueden ocasionar efectos acusados en la salud pública. Los efectos de Tipo C 
pueden ser coincidentes, y a menudo estar relacionados, con efectos prolongados; 
frecuentemente no hay secuencia temporal sugerente y puede ser difícil de probar 
la asociación con el fármaco (38). 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A  
Página 35 
5.4.1.4 RAM tipo D- (delayed-demoradas):  
Son poco frecuentes y aparecen un tiempo después de la administración del 
medicamento. Las más importantes son la carcinogénesis y la teratogénesis 
pudiendo aparecer por mecanismos genotóxicos e inmunotóxicos (38). 
 
 5.4.1.5 RAM tipo E- (end of treatment):  
Son consecuencia de la supresión brusca de la administración prolongada de un 
medicamento (efecto rebote). (38)  
 
5.4.1.6 RAM tipo F- (foreing):  
Son efectos causados por agentes distintos al principio activo del medicamento 
(excipientes, impurezas o contaminantes) (38). 
 
 
 
 
 
 
 
 
5.4.2 CLASIFICACION SEGÚN LA SERIEDAD DE LOS RAM 
Los eventos graves deben ser reportados al nodo local y nacional de 
Farmacovigilancia antes de transcurridas 72 horas de su ocurrencia. Estos pueden 
clasificarse en:  
5.4.2.1 Leves: 
 Son reacciones menores, no requieren hospitalización, cambio de terapéutica ni 
antídoto o terapia. Los síntomas y signos son fácilmente tolerados (38). 
5.4.2.2 Moderadas:  
Aquellas que provocan hospitalización o atención en servicio de urgencias. 
Requieren un cambio en el tratamiento farmacológico, aunque no necesariamente 
requieren la suspensión del medicamento causante de la reacción ni antídoto 
terapia (38). 
5.4.2.3 Graves:  
Aquellas que causan o prolongan la hospitalización del paciente por amenazar 
directamente su vida. Requieren la suspensión del fármaco causante de la 
reacción y la administración de un tratamiento específico para contrarrestar la 
reacción adversa (38). 
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5.4.3 CLASIFICACION SEGÚN LA CAUSALIDAD DE LAS RAM 
Es conveniente evaluar la probabilidad de que el medicamento sospechoso sea la 
causa de la RAM, para ello se establecen métodos  como el algoritmo de Naranjo, 
el algoritmo de la OMS y el algoritmo de Towson y Laurie (38). 
5.4.3.1 Clasificación de causalidad según el algoritmo de naranjo  
 
 
Grafica 5 Algoritmo de Naranjo 
 
Fuente Tomado de RedParf, 2011 
 
5.4.3.1.1 Definitiva:  
Acontecimiento clínico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se 
manifiesta con una secuencia temporal plausible relacionada con la administración 
del medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente ni 
por otros medicamentos o sustancias. La respuesta a la supresión del 
medicamento (retirada) debe ser plausible clínicamente. El acontecimiento debe 
ser definitivo desde un punto de vista farmacológico o fenomenológico, utilizando, 
si es necesario, un procedimiento de reexposición concluyente (38). 
 
5.4.3.1.2 Probable:  
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A  
Página 37 
Acontecimiento clínico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se 
manifiesta con una secuencia temporal razonable respecto a la administración del 
medicamento; es improbable que se lo atribuya a la enfermedad concurrente o a 
otros medicamentos o sustancias, y al retirar el medicamento se presenta una 
respuesta clínicamente razonable. No se requiere tener información sobre 
reexposición para asignar esta definición (38). 
 
5.4.3.1.3 Posible:  
Acontecimiento clínico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se 
manifiesta con una secuencia temporal razonable en cuanto a la administración 
del medicamento, pero puede ser explicado también por la enfermedad 
concurrente o por otros medicamentos o sustancias. La información respecto a la 
retirada del medicamento puede faltar o no estar clara (38). 
 
5.4.3.1.4 Improbable: 
Acontecimiento clínico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se 
manifiesta con una secuencia temporal improbable relacionada con la 
administración del medicamento, y que puede ser explicado de forma más 
plausible por la enfermedad concurrente o por otros medicamentos o sustancias 
(38). 
 
5.4.3.1.5 Condicional/no clasificada: 
Acontecimiento clínico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, 
notificado como una reacción adversa, de la que es imprescindible obtener más 
datos para poder hacer una evaluación apropiada, o cuyos datos adicionales están 
bajo examen (38). 
 
5.4.3.1.6 No evaluable/inclasificable: 
Notificación que sugiere una reacción adversa, pero que no puede ser juzgada 
porque la información es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser 
verificada o completada en sus datos (38). 
 
5.4.3.2 Clasificación de causalidad según algoritmo FDA 
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Grafica 6 Algoritmo de causalidad de la FDA 
 
Fuente  Tomado de RedParf, 2011 
Debido a que la Farmacovigilancia quiere detectar reacciones adversas 
desconocidas e inesperadas, criterios como el conocimiento previo de la reacción 
juegan un papel minoritario en el sistema de evaluación. Se reconoce que la 
semántica de las definiciones es crítica, y los juicios individuales pueden, 
entonces, diferir. Los otros algoritmos son muy complejos o demasiado específicos 
para el uso general. El método utilizado por Uppsala guía los argumentos 
generales que deben ser utilizados para seleccionar una categoría u otra (39). 
5.4.4.3 Clasificación de causalidad según el centro Centro de monitoreo de 
Uppsala 
5.4.4.3.1 Definitiva (Certain):  
Un acontecimiento clínico, o alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se 
manifiesta con una secuencia temporal plausible en relación con la administración 
del medicamento,  y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni  
por otros fármacos o sustancias. La respuesta  a  la supresión del fármaco 
(retirada; dechallenge) debe ser plausible clínicamente. El acontecimiento debe 
ser definitivo desde un punto de vista farmacológico o fenomenológico, con una re-
exposición (rechallenge) concluyente” (40). 
 
5.4.4.3.2 Probable (Probable,  Likely):  
un  acontecimiento  clínico,  o  alteraciones  en  las  pruebas  de  laboratorio,  que  
se manifiesta  con  una  secuencia  temporal  razonable  en  relación  con  la  
administración  del  medicamento,  que es improbable  que  se  atribuya  a  la  
enfermedad  concurrente,  ni  a  otros  fármacos  o  sustancias,  y  que  al  retirar  
el fármaco  se  presenta  una  respuesta  clínicamente  razonable.  No  se  
requiere  tener  información  sobre  re-exposición para asignar esta definición (40). 
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5.4.4.3.3 Posible (Possible) 
un acontecimiento clínico, o alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se 
manifiesta con una secuencia temporal razonable en relación con la 
administración del medicamento, pero que puede ser explicado también por la 
enfermedad concurrente, o por otros fármacos o sustancias. La información 
respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar clara (40). 
 
5.4.4.3.4 Improbable (Unlikely) 
un  acontecimiento  clínico,  o  alteraciones  en  las  pruebas  de  laboratorio,  que  
se manifiesta  con  una  secuencia  temporal  improbable  en  relación  con  la  
administración  del  medicamento,  y  que puede ser explicado de forma más 
plausible por la enfermedad concurrente, o por otros fármacos o sustancias (40). 
 
5.4.4.3.5 Condicional/No  clasificada (Conditional/  Unclassified) 
un  acontecimiento  clínico,  o  alteraciones  en  las pruebas de laboratorio, 
notificado como una reacción  adversa, de la que es imprescindible obtener  más 
datos para poder hacer una evaluación apropiada, o los datos adicionales están 
bajo examen (40). 
 
5.4.4.3.6 No  evaluable/  Inclasificable (Unassessable/Unclassifiable) 
Una  notificación  que  sugiere  una  reacción adversa, pero que no puede ser 
juzgada debido a que la información es insuficiente o contradictoria, y que no 
puede ser verificada o completada en sus datos (40). 
6. METODOLOGIA 
La investigación que se presenta en este documento es tipo no experimental   ya 
que  la información de estudio esta sistematizada y   no se pueden  manipular las 
variables independientes, es de tipo descriptivo ya que se analizó la frecuencia y 
los valores en los que se manifestaron diferentes  variables, proporcionando  una 
visión los reportes de EAM y PRMs reportados por Acido Valproico al PNFV entre 
el 2008 al 2016. 
Se realizó un estudio de carácter transversal retrospectivo donde el diseño es 
posterior a los hechos estudiados de forma que los datos obtenidos provienen de 
un archivo de reportes de diferentes personas que los refieren, estos datos se 
recopilaron en un solo momento de tiempo.  
Se utilizaron  herramientas informáticas para el tratamiento estadístico a nivel 
descriptivo de datos y generar posibles relaciones de variables. Se estudiaron 
factores como la edad, sexo, causa del evento, PRM RAMM, además del 
comportamiento de estos eventos en función de cada uno de los años analizados. 
Los resultados se presentaron por medio de tablas y gráficas que permiten el 
análisis y comparación de manera  clara frente a otro tipo de estudios de EA por 
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Acido Valproico, en diferentes ciudades de Colombia y en otros países 
reportantes. 
6.1 TIPO DE ESTUDIO 
Estudio descriptivo de corte transversal y Retrospectivo 
6.2 DISEÑO DE INVESTIGACIÓN 
Se realizó la revisión y análisis de los reportes de EAM y PRM con el Ácido 
valproico entre 2008 a 2016 recibidos en el Programa Distrital de 
Farmacovigilancia de la ciudad de Bogotá D.C. 
6.3 SELECCIÓN DE LA MUESTRA  
Se tomó el total de reportes de EAM y PRM por uso de Ácido Valproico durante 
los años 2008 a 2016 reportados al Programa de Farmacovigilancia de la 
Secretaria de Salud Distrital de Bogotá. 
6.4 SELECCIÓN DE VARIABLES 
Se describieron  variables específicas ya determinadas en el reporte  de los casos 
entregados por la Secretaria Distrital de Salud  por medio del  formato FOREAM 
(ANEXO 1). 
6.5 VARIABLES DESCRIPTORAS DEL EVENTO 
Se incluyeron dentro del estudio las siguientes variables para los Eventos 
adversos: Edad, Sexo, Tipo de caso, Tipo de reporte, clasificación terapéutica, 
Seriedad, Causalidad, Tipo de Reacción adversa. 
6.6 CRITERIOS DE INCLUSIÓN:  
Se incluyeron todos los reportes de PRM y EAM con Ácido Valproico reportados 
en Bogotá D.C. en los años 2008 a 2016. 
 
6.7 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:  
Se excluyeron los reportes de EAM y PRM de otros medicamentos diferentes al 
Acido Valproico, así como los reportes duplicados, de  igual forma no se tuvieron 
en cuenta para los análisis estadísticos aunque no fueron excluidos  los reportes 
que no presentaron la totalidad de la  información necesaria y suficiente. 
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6.8 CONTROL DEL SESGO:  
El estudio descriptivo se abordó teniendo como base la información real de la 
Secretaria Distrital de Salud, información que   puede presentar sesgos por parte 
de quien realizo el reporte y quien lo analizo, adicional  los reportes que no 
contaron con la información suficiente para su análisis pueden incidir en el dato 
numérico para los PRM y para los  SRAM. 
 
7. RESULTADOS Y DISCUSION  
 
El programa distrital de Farmacovigilancia recibió en el periodo objeto de 
estudio un total de 141 reportes con el fármaco sospechoso Acido Valproico. 
De dichos reportes 89 se encuentran relacionados con sospechas de 
reacciones adversas a medicamentos SRAM y 20 de PRM 
7.1 TIPO DE REPORTE 
 
 
Grafica 7 Tipo de Reporte 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2008-2016) 
 
Según la Grafica 7 de los 141 casos reportados, se obtuvieron 20 PRM, que 
representan el 14% de reportes y  89 SRAM que representan el 63% de 
reportes, adicional hay  32 reportes que no entraron dentro de ninguna 
categoría, por no presentar la totalidad de la información y representan el 23%.  
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Es notable el alto porcentaje de 23% de reportes  con  baja calidad de la 
información, que de  acuerdo a nuestra investigación,  es  tendencia en  la 
actividad del  diligenciamiento  de los reportes,  esto es comparable con el 
Boletín de Farmacovigilancia emitido por el INVIMA en el 2006 donde también 
se  menciona el esfuerzo en la promoción del diligenciamiento completo del 
reporte (41). Según las conclusiones de un artículo publicado por Leobardo 
Manuel Gómez-Oliván en el Año 2005 se establece una prevalencia alta al 
igual que en este reporte de RAMs de Ácido Valproico por diferentes factores 
atribuibles a la edad, dosis, interacciones, nutrición. La alta ocurrencia de 
RAMs como nauseas, vomito, somnolencia, cefaleas descritas en el reporte de 
eventos adversos del 2008 al 2016 son similares a las RAMs reportadas por la 
bibliografía y mencionado también por Sandro E. Bustamante en su publicación 
sobre fármacos antiepilépticos y anticonvulsivantes (42). 
7.2 NUMERO DE REPORTES ANUALES  
De acuerdo a los reportes recepcionados por la secretaria de salud del programa 
distrital de Farmacovigilancia, entre los años 2008 a 2016 de los eventos adversos 
reportados de AVP, realizamos la clasificación por año como se muestra en la 
Grafica 8 con el fin de observar la incidencia de reportes.  
 
 
Grafica 8 Distribución anual de reporte de AV ante el PDFV 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia, Secretaria Distrital de Salud (2008-
2016) 
 
Como se evidencia en la Gráfica 8 con los datos obtenidos del periodo 
comprendido entre los años 2008 y 2016 se observa un aumento   de reportes a 
partir del año 2011, y que respecto al 2010 corresponde a un aumento del 175%, 
esto responde principalmente al programa de divulgación y capacitación con el 
que cuenta el Programa Distrital de Farmacovigilancia dirigido a profesionales y 
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trabajadores de la salud, aspecto básico descrito por la Secretaria Distrital de 
Salud de Bogotá. 
De la misma forma el aumento de reportes del 200% desde el  año 2011 al 2012, y 
el aumento año tras año responde a la obligatoriedad de reportar por parte de los 
prestadores de servicios  como lo indica la resolución  2004009455 del 28 de 
Mayo del año  2004. Este aumento implica mayor necesidad de personal calificado 
para realizar el análisis de los reportes, ya que esta es una labor que toma 
demasiado tiempo por varias razones, entre ellas, la calidad de los reportes, la 
falta de información (43). 
 
7.3 NUMERO DE REPORTES POR EDAD 
Con base a loa reportes generados por el programa de Farmacovigilancia de la 
secretaria distrital de salud entre los años 2008 a 2016 de los eventos adversos 
reportados de AVP, para hacer un análisis más específico realizamos la 
clasificación por edad de los pacientes como se evidencia en la Gráfica 9.  
 
 
Grafica 9 Incidencia según la edad en quinquenios de los reportes de AV ante el 
PDFV 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia, Secretaria Distrital de Salud (2008-
2016) 
 
Según la tendencia de la Gráfica 9, se evidencia que el mayor número de reportes 
corresponde a pacientes entre los 0 a 5 años, comportamiento similar al reportado 
en un estudio titulado “Efecto del tratamiento y la enfermedad adicional sobre la 
farmacocinética del ácido Valproico en niños con epilepsia-del año 2010” donde 
concluyen que la farmacocinética poblacional de AVP en niños con epilepsia es 
alterada por el peso y la edad (44). 
En los pacientes entre la edad de  6 a los 10 años, representan los resultados  en 
cuanto a  la utilización del uso del  AV en la  indicación descrita por el INVIMA en 
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el año 2016 y la  precaución de someterse a un tratamiento como  monoterapia de  
Ácido Valproico (45), ya que si se emplean otro  tipo de anticonvulsivantes y dado 
el estrecho margen terapéutico del AV aumenta la posibilidad de causar un PRM y 
hasta ocasionar  la muerte (45). Estos resultados son similares a los reportados en 
un artículo con autoría de Francisco Tejada Cifuentes en el año 2010, donde 
establece la relación de frecuencia de toxicidad hepática en la edad infantil (46). 
 
7.4 SEXO 
De los reportes recibidos entre el 2008 y el 2016 se realizó una distribución de 
ocurrencia en cuanto al sexo, para identificar el tipo de población en la que se 
manifiesta con más frecuencia los eventos adversos y darles un manejo 
especifico. Los resultados se describen en la Grafica 10. 
 
Grafica 10 Distribución por Sexo en los reportes de EAM y PRM entre 2008 al 2016 
 
Fuente: Programa distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 
La patología y los eventos adversos se dan con mayor frecuencia en las mujeres 
debido a los diferentes factores fisiológicos y moleculares dependientes del sexo, 
las variables como un mayor volumen de distribución en mujeres podrían 
representar una acumulación del fármaco y si no se realiza ajuste de dosis se 
reflejaría en un evento adverso. 
 
Estos resultados son coherentes con los reportados por el trabajo de grado 
caracterización de eventos adversos e intoxicaciones reportadas por fármacos de 
estrecho margen terapéutico al programa distrital de Farmacovigilancia Bogotá 
D.C 2008-2012, en el 2014, en donde se infiere que existe un porcentaje mayor de 
mujeres relacionadas con los eventos adversos con medicamentos de estrecho 
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margen terapéutico (47). Estos valores corresponden con otros estudios del 
mismo corte en los cuales el sexo femenino presenta más reportes que los 
hombres, entre esos trabajos es pertinente mencionar, el realizado por 
Bustamente y colaboradores. en el cual el 59% de las RAM ocurrieron en el sexo 
femenino, mientras el restante 41% en el sexo masculino; por otra parte en el 
HUFSFB en un periodo comprendido entre 2008-2011 para un total de 461 RAM el 
53% sucedieron en mujeres, comparado con el 47% de los hombres. Finalmente, 
la Secretaria Distrital de Salud en su investigación de 2007-2012, encontró un 60% 
de EAM para el sexo femenino en comparación al 40% del sexo masculino (48). 
 
En un trabajo científico realizado por la revista mexicana de ciencias 
farmacéuticas se reportó que respecto al género, diversos estudios han 
demostrado que la mujer tiene una probabilidad mayor que el hombre de 
desarrollar reacciones adversas, especialmente síntomas gastrointestinales 
inducidos por medicamentos. En el estudio realizado por la revista, como 
respuesta a este medicamento (ácido Valproico), no se observa diferencia 
significativa entre hombres y mujeres, quienes presentan una frecuencia de 
reacciones adversas de 50 y 62 casos (49). 
 
7.5 SERIEDAD DE LOS REPORTES  
En cuanto a la seriedad de los reportes de eventos adversos de AVP obtenidos del 
programa de Farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud, se realizó la 
clasificación para determinar la seriedad para cada uno y de esta manera 
identificar el riesgo a la vida de los pacientes que presentaron evento adverso. 
 
 
Grafica 11 Clasificación según la seriedad de los reportes de AVP 
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia, Secretaria Distrital de Salud (2008-
2016) 
 
De acuerdo a la Grafica 11 se evidencia que los eventos de seriedad moderada 
son los más frecuentes al presentarse en 58 ocasiones de los 109 Eventos 
adversos presentados (PRM y RAMs).  Este comportamiento se ajusta con un 
estudio titulado Farmacología del Valproato sódico publicado por el servicio de 
neurología en el Hospital central de Asturias, Oviedo del año 2005, en el que las 
reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia, en su mayoría son tipo 
moderado. Adicional en este estudio mencionan que este tipo de reacciones las 
manejaron y minimizaron con la utilización de comprimidos con protección entérica 
y con el ajuste de la dosis; aunque estos RAMs causaron molestias en la salud de 
los pacientes y se realizó intervención médica, no fue necesaria una 
hospitalización ni implico una amenaza para la vida del paciente (50). 
Este hecho se explica y es coherente con lo que reporta La Secretaria Distrital de 
Salud para un RAM moderado, que aunque es evidente la manifestación clínica, 
requiere medida terapéutica o suspensión del tratamiento, pero no representan 
una amenaza para la vida.  
En lo que respecta a los eventos de seriedad leve se presentaron en 14 
ocasiones, pero como lo indica la literatura este tipo de eventos son fácilmente 
tolerables y no requieren de ningún manejo. 
Se encontraron 25 reportes serios que representaron una prolongación de la 
hospitalización y por ende una amenaza contra la vida de los pacientes, en estos 
casos el medicamento debe ser retirado de la farmacoterapia del paciente. 
De los 109 reportes hechos al PDFV hubo 12 casos que no fueron clasificados y 
por consiguiente no se pueden caracterizar. 
 
7.6 INCIDENTE-EVENTO 
Durante al análisis de los 141 reportes entre el 2008 al 2016, se identificaron 101 
casos como eventos y un bajo porcentaje del 6% que se caracterizaron como 
incidentes, tal como lo muestra la Grafica 12. 
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Grafica 12 Tipo de Evento 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia, Secretaria Distrital de Salud (2008-
2016) 
 
Con base en los resultados que se presentan en la Grafica 12, se infiere que 8 
pacientes reportaron un incidente durante su tratamiento con AV pero que no 
termino en evento adverso. Por el contrario 101 pacientes reportaron eventos 
adversos, y teniendo en cuenta lo que refiere la bibliografía y específicamente el 
artículo publicado por Leobardo Manuel Gómez-Oliván en el 2005 donde 
concluyen que el AV tiene alta incidencia de desarrollo de reacciones adversas por 
lo que merece especial atención y cuidado en su prescripción, administración y 
seguimiento. Uno de los principales grupos de medicamentos causantes de 
reacciones adversas a nivel mundial son los anticonvulsivantes que ocupan el 
octavo lugar (51). Otra literatura que respalda la alta incidencia de eventos 
adversos durante el tratamiento con AV es el  descrito por el  autor A. Herreros de 
Tejada en su tomo 2 de Neurología donde describe al AV como el tratamiento de 
elección en la mayoría de las crisis generalizadas y dado su amplio espectro se 
utiliza también en crisis parciales (52). Es importante destacar que aunque el AV 
solo tenga indicación INVIMA para episodios convulsivos, en la práctica clínica se 
utiliza como coadyuvante para trastorno bipolar y la analgesia, situación que 
implica mayor número de eventos adversos al aumentar su administración. 
7.7 CAUSALIDAD DE LOS EVENTOS  
Con el total de los casos reportados por el programa de Farmacovigilancia de la 
secretaria distrital de salud, realizamos la clasificación de la causalidad para 
asociar la causa-efecto con la administración del Acido Valproico. 
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Grafica 13 Causalidad del reporte del AVP 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia, Secretaria Distrital de Salud (2008-
2016) 
 
La Grafica  13 permite evidenciar la actividad de rutina que relaciona la 
administración del ácido Valproico y la aparición de eventos adversos. De acuerdo 
a estos resultados de causalidad reportada por el programa distrital de 
Farmacovigilancia para el presente análisis la causalidad posible representa el 
40% para  56 eventos  donde hay una secuencia temporal razonable en cuanto a 
la administración del medicamento. El parámetro de probable representa el  13%, 
para 19 eventos donde hay secuencia temporal razonable posterior a la 
administración del medicamento y es improbable atribuir el evento a la 
enfermedad. El  parámetro de definida representa el 3%  para 4 reportes donde 
existe secuencia temporal con la administración del medicamento y no por la 
enfermedad del medicamento. El parámetro   improbable representa el  1% para 
un único evento donde la secuencia temporal con la administración del 
medicamento es improbable y puede explicarse por la concurrencia de la 
enfermedad. 
Estos resultados  son coherentes con los reportados en los archivos del programa 
de Farmacovigilancia, secretaria seccional de salud y protección social de 
Antioquia adopta las categorías de causalidad del programa internacional de 
Farmacovigilancia de la OMS-WHO (Uppsala monitoring center), encontrando que 
el 51,1% de los reportes son clasificados como posibles, es decir, que se 
manifiestan con una secuencia temporal razonable en relación con la 
administración del medicamento, pero que puede ser explicado también por la 
enfermedad concurrente, o por otros fármacos o sustancias. (53) 
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7.8 CLASIFICACIÓN ALFABÉTICA DE LOS REPORTES 
De los 109 casos de PRM y SRAM, especificados por el programa de 
Farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud, realizamos la clasificación 
alfabética ver grafica 14, de los eventos adversos con el fin de evidenciar la 
recurrencia para cada uno de los eventos.  
   
 
Grafica 14 Clasificación alfabética de los reportes de AVP 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia, Secretaria Distrital de Salud (2008-
2016) 
 
La Grafica14 nos permite evidenciar que el mayor índice de casos fue B 
(BIZARROS) con 41 casos, teniendo en cuenta que lo bizarros son no 
dependientes de la dosis, pueden producirse aun con dosis subterapéuticas y son 
más graves que la clasificación aumentada. Incluyen las reacciones 
idiosincráticas, debidas a las características específicas del paciente con un 
componente genético, y a las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad con un 
componente inmunológico; son reacciones imprevisibles, y la Farmacovigilancia es 
de vital importancia para su conocimiento (54), en  seguida  encontramos la 
clasificación A (AUMENTADA) con 33 casos, son reacciones dosis dependientes, 
desde el punto de vista clínico, previsibles. Datos que son coherentes con los 
reportados en Fundamentos de Farmacovigilancia - Secretaría Distrital de Salud 
Dirección de Salud Pública de Medicamentos del año 2013, en donde se 
manifiestan como un aumento del efecto farmacológico; en general, se deben a un 
exceso de concentración a la altura de su lugar de acción, por la alteración de 
procesos farmacocinéticas (54), seguido se identificó la F (FALLO 
TERAPEUTICO) para 14 casos, a los que se les definió la probabilidad de porque 
se presentó el fallo terapéutico con base en el artículo “algorithm for the evaluation 
of therapeutic failure reports—proposal and pilot analysis-2012” de la siguiente 
manera: 9 casos de FT posiblemente relacionados por asociación (interacción) 
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con otro medicamento, seguido de 1 caso de fallo terapéutico porque no hay 
información suficiente para analizar el evento, continuado de 2 casos 
posiblemente asociados a un problema biofarmacéutico (calidad), y  2 casos  
posiblemente asociados con respuesta idiosincrática u otras razones no 
establecidas que puedan explicar el FT (55). 
 
7.9 CLASIFICACION WHOART 
En la Tabla 1 se describe el reporte total de los casos con la clasificación 
WHOART por eventos presentados entre el 2008 y el 2016 por Acido Valproico 
presentados de manera descendente. 
 
 
 
Tabla 1 WHOART presentadas en los reportes del 2008 al 2016 
WHOART   SRAM  
EVENTO  TOTAL DE CASOS POR EVENTO  
Somnolencia 14 
Effect, lack of 7 
Flebitis 7 
Nauseas 6 
Letargia 5 
Epigástrico, dolor no rel. Alimen 4 
Hiperamonemia 4 
Vomito 4 
Ataxia 3 
Cefalea 3 
Convulsiones 3 
Emesis 3 
Erupción 3 
Ineffectiveness 3 
Ineffectiveness 3 
N/C 3 
Prurito 3 
Rash pruritic 3 
Abdomen, dolor 2 
Abdominal distension 2 
Alopecia 2 
Exantema 2 
Fiebre  2 
Mareo 2 
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Niveles de fármaco aumentados 2 
Pancreatitis aguda 2 
Trombocitopenia 2 
Adinamia 1 
Alergia 1 
Anemia 1 
Appetite suppression 1 
Astenia 1 
Aumento de peso  1 
Coagulación, trastorno 1 
Confusión 1 
Dispepsia 1 
Distonia 1 
Drug ineffective 1 
Enzimas hepaticas aumentadas 1 
Gastritis 1 
Habones 1 
Heces tenidas de sangre 1 
Hiperactivo, comportamiento 1 
Hiperemesis 1 
Hiponatremia 1 
Inquietud 1 
Labios, hinchazón se 1 
malestar general  1 
Marcha anormal 1 
Mioclonia 1 
Necrolisis epidérmica 1 
Nettle rash 1 
Niveles de farmaco disminuidos 1 
Palidez 1 
polifagia  1 
Reflujo gastroesofagico 1 
Sialorrea 1 
Sudoracion aumentada 1 
Temblor de extremidades 1 
Transaminase nos increased 1 
vértigo  1 
Exantema 1 
Efecto sobredosis 1 
Hipotiroidismo 1 
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Visión borrosa 1 
Nefropatía toxica 1 
Tinnitus aggravated 1 
TOTAL 139 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia, Secretaria Distrital de Salud (2008-2016) 
 
De acuerdo a la información de la Tabla 1, se identificó que los eventos que 
afectan el SNC y el gástrico son los más frecuentes, entre ellos están la 
somnolencia, náuseas y letargia reportada en 14 ocasiones, seguido por los 
dermatológicos y hematológicos, cabe resaltar que la flebitis en orden 
descendente es el tercer evento con más ocurrencia pero este es un evento 
adverso que también se puede explicar por   interacción medicamentosa. Estos 
resultados son similares a los publicados en un artículo investigativo realizado por 
el servicio de Neurología en la universidad de Chile donde los pacientes tratados 
con AV presentaron encefalopatía con Hiperamonemia posterior a la 
administración de Acido Valproico; para nuestro estudio la Hiperamonemia se 
manifestó en 4 ocasiones, evento que describe el articulo como como una 
reacción adversa severa pero que es reversible (56).  Otra fuente que respalda 
estos resultados son los reportados en la revista argentina de clínica 
neurosiquiatrica, en la que los EA más frecuentes son de tipo gastrointestinal 
(anorexia, náuseas, vómitos, dispepsia, diarrea, elevación asintomática de las 
transaminasas), neurológicos (temblor, sedación y menos frecuentemente ataxia) 
en nuestro reporte la somnolencia es el EA as frecuente, aumento de apetito, de 
peso y alopecia (57). 
En contraste con la bibliografía, donde reportan la alopecia como un EA muy 
frecuente, para la caracterización de estos eventos la alopecia solo se presentó en 
único caso. Los eventos de tipo idiosincrático son menos frecuentes, solo 2 casos, 
pero de igual manera se debe tener especial cuidado, por ejemplo el daño 
hepático, evento con mayor incidencia en menores de 2 años. 
Son efectos menos comunes: coagulopatía, trombocitopenia transitoria y 
disfunción plaquetaria (dosis dependientes), así lo describe la revista Argentina y 
así mismo en este estudio los EV de tipo hematológico son los menos frecuentes. 
Por último son reacciones idiosincráticas la hepatitis fulminante (no precedida por 
elevación de transaminasas y no predecible por hepatograma), la pancreatitis 
hemorrágica (principalmente en los retrasos mentales) y la agranulocitosis 
 
7.10 INTERACCIONES  
De los 109 casos reportados 3 de estos fueron analizados con posible interacción 
medicamentosa, datos los cuales vamos analizar más específicamente a 
continuación: 
7.10.1 ÁCIDO VALPROICO + CEFAZOLINA  
La interacción farmacológica entre AVP y cefazolina.  Los betalactámicos son 
fármacos en general bien tolerados, ya que ejercen su acción sobre un sustrato 
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que no comparte con las células eucariotas, por lo que generan poca toxicidad 
directa. Tienen cierta acción irritativa sobre el lugar de administración y pueden 
causar gastritis si se administran por vía digestiva, dolor con la inyección 
intramuscular (típico de los preparados inyectables de bencilpenicilina) o flebitis 
(característico de algunos betalactámicos,) (58). 
 
7.10.2 ACIDO VALPROICO + CLOBAZAM  
la administración de clobazam en tratamiento concomitante con ácido valproico, 
podría producirse un aumento de grado leve a moderado en las concentraciones 
plasmáticas del ácido valproico. Generando así el aumento de la somnolencia 
(59).    
 
7.10.3 ACIDO VALPROICO + OLANZAPINA  
 
La administración de olanzapina en tratamiento de AVP, genera un aumento en 
los eventos adversos que genera el AVP, en un ensayo clínico realizado con 
pacientes que presentan manía bipolar, la terapia combinada de valproato con 
olanzapina dio lugar a una incidencia de neutropenia de 4,1%; los niveles 
plasmáticos elevados de valproato podrían ser un factor potencialmente tributario. 
La olanzapina administrada valproato dio lugar a unos niveles aumentados (≥10%) 
de temblor, sequedad de boca, aumento del apetito y aumento de peso. Los 
trastornos del lenguaje también fueron notificados con frecuencia. Durante el 
tratamiento con olanzapina en combinación divalproex (asociación de ácido 
valproico y valproato sódico) se produjo un incremento ≥7% del peso corporal en 
el 17,4% de los pacientes, desde el momento basal, durante la fase aguda del 
tratamiento (hasta 6 semanas). El tratamiento a largo plazo con olanzapina (hasta 
12 meses) para la prevención de las recaídas en pacientes con trastorno bipolar 
se asoció a un incremento de ≥7% del peso, desde el valor basal, en el 39,9% de 
los pacientes. (60) 
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8. CONCLUSIONES 
 
Una vez finalizada la caracterización de eventos adversos y problemas 
relacionados con ácido Valproico reportados al Programa Distrital de 
Farmacovigilancia entre el 2008 al 2016, a continuación citamos las conclusiones 
de nuestro trabajo investigativo: 
 
1. Con el presente trabajo se logró caracterizar los reportes de Ácido 
Valproico, encontrándose que durante el periodo objeto de estudio se recibieron 
141 reportes con 20 casos de PRM y 89 casos de SRAM.  
 
2. De los 109 eventos reportados entre SRAM y PRMs, 58 casos fueron No 
serio-moderado, 25 casos fueron serio-Grave y 14 casos fueron No serio-Leve. 
 
3. Los PRM analizados responden a dosis incorrecta, errores de dispensación, 
prescripción, falta de adherencia al tratamiento. 
 
4. Las RAM que se presentaron con mayor frecuencia fueron somnolencia, Effect 
lack of, flebitis, nauseas, letargia y eventos que afectan el sistema gastrointestinal 
el fármaco a tiempo. 
 
5. De los 109 casos reportados, se clasificaron 3 interacciones medicamentosas. 
La primera interacción fue con Cefazolina manifestándose como evento adverso 
flebitis. La segunda interacción fue con Olanzapina y como resultado de evento 
adverso se reportó inefectividad. La tercera interacción fue con Clobazam y como 
resultado del evento adverso fue la somnolencia.  
 
6.  Durante el análisis de los reportes al Programa Distrital de Farmacovigilancia 
entre el 2008 al 2016, se evidencio la falta de información de los casos por parte 
de los reportantes, esta deficiencia es un factor limitante en el momento de 
caracterizar los casos y de hecho es la actividad que se debe reforzar dentro del 
programa de Farmacovigilancia. 
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9. RECOMENDACIONES 
 
Según el análisis realizado a los reportes de eventos adversos por Acido Valproico 
entre el 2008 al 2016 al Programa Distrital de Farmacovigilancia, sugerimos un 
programa estricto de información y educación a los pacientes y sus familiares o 
acompañantes, que usan Acido Valproico, sobre la importancia de no sobre 
dosificarse y sobre el conocimientos de los eventos adversos que se pueden 
presentar inevitablemente con el consumo de este medicamento.  
Es muy importante generar un folleto que garantice una formación continua a 
todos los actores del sistema salud que hagan uso del FOREAM, para identificar 
las falencias y dificultades en el momento de diligenciar este formato, esto con el 
fin que la información del evento sea completa y permita un adecuado análisis de 
cada caso y contribuir con la detección de eventos adversos que aún no estén 
reportados oficialmente por el INVIMA.  
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11. ANEXO 1. Formato de reporte se sospecha de eventos adversos a 
medicamentos- FOREAM 
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12. ANEXO 2.  Folleto para  Identificar y/o prevenir  Evento 
adversos de Ácido Valproico 
 
 
